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RESUMEN 
La enfermedad celíaca (EC) se define como una enteropatía inflamatoria crónica 
del intestino delgado mediada inmunológicamente que está causada por la ingesta de 
gluten en individuos genéticamente predispuestos. El gluten es un conjunto de 
proteínas presentes en algunos cereales como el trigo, la cebada, el centeno, la avena 
y sus derivados. Originariamente, fue considerada un síndrome raro de malabsorción 
infantil pero en la actualidad se considera que puede ser diagnosticada a cualquier 
edad, siendo una de las enfermedades gastrointestinales más importante de la 
sociedad occidental. Clínicamente presenta una gran variedad de síntomas, tanto 
gastrointestinales como extra-intestinales. 
El único tratamiento eficaz, a día de hoy, para estos pacientes es seguir una dieta 
sin gluten (DSG), durante toda la vida. Sin embargo, la DSG supone numerosas 
restricciones para los celíacos debido a sus implicaciones sociales y económicas. Este 
tipo de dieta no es tarea sencilla debido a la ubicuidad del gluten en los alimentos, a la 
desinformación educativa, a las variaciones en el etiquetado de los alimentos y a la 
posible contaminación cruzada de éstos. Existen factores genéticos y ambientales que 
acentúan además el riesgo de padecerla y están siendo relacionados con un aumento 
en la prevalencia de esta enfermedad en el mundo. Los datos de actuales de 
prevalencia de la EC apuntan a una cifra de aproximadamente 1% de afectados en la 
población mundial, aunque existen diversas áreas geográficas en los distintos 
continentes donde se alcanzan cifras muy distintas y variabilidad interterritorial. A 
pesar de que los haplotipos genéticos de la enfermedad no suponen necesariamente 
que se padezca, existen numerosas coincidencias en zonas donde el porcentaje del 
componente genético es alto y la cifra de prevalencia también, observándose una 
importante relación. Del mismo modo ocurre con zonas donde el consumo de trigo en 
la dieta es elevado. Finalmente, se estiman cifras de hasta un 75% de casos sin 
diagnosticar aumentando el riesgo de complicaciones y mortalidad en los pacientes 
que padecen las distintas manifestaciones clínicas de la enfermedad. 
 
Palabras claves: gluten, enfermedad celíaca, prevalencia, consumo de trigo y 
haplotipos HLA. 
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1. INTRODUCCIÓN 
La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno digestivo autoinmune desencadenado 
por la ingesta de gluten en individuos genéticamente predispuestos (Lebwohl et al., 
2017). Es una enteropatía inflamatoria que produce hiperplasia de las criptas y atrofia 
vellositaria en el intestino delgado (Jauregi-Miguel et al., 2014). La primera definición 
de la EC aceptada por las aportaciones anteriores, y que cumplía el criterio de la 
Sociedad Europea de Gastroenterología Pediátrica para el diagnóstico de la 
enfermedad, fue publicada en la revista Acta Pediátrica en 1970 (Dahlqvist, 1970). En 
ella se definía a la EC como una intolerancia permanente al gluten, que cursa con una 
disminución de la actividad enzimática, causando daños reversibles en la mucosa 
intestinal, mejorando cuando los pacientes seguían una dieta sin gluten (DSG) como 
único tratamiento. 
Originariamente la EC fue considerada un síndrome raro de malabsorción infantil, 
pero en la actualidad se considera una enfermedad que puede ser diagnosticada a 
cualquier edad (Green y Cellier, 2007), siendo una de las enfermedades 
gastrointestinales más importante de la sociedad occidental. Clínicamente la EC 
presenta una gran variedad de síntomas, tanto gastrointestinales como extra-
intestinales (Herrera et al., 2009). Los síntomas clásicos incluyen diarrea crónica, 
esteatorrea, distensión abdominal, dolor, pérdida de peso y anemia. En niños además 
es común que presenten retraso en el crecimiento y baja estatura (Briani et al., 2008; 
Woodward, 2010). Sin embargo, existen situaciones en las que las manifestaciones 
digestivas están ausentes u ocupan un segundo lugar. Estas formas atípicas incluyen 
manifestaciones extra-intestinales que pueden ser orales (Maki et al., 1991), cutáneas, 
neurológicas (Arroyo et al., 2002), articulares, hepáticas, endocrinas, ginecológicas 
(Sher y Mayberry, 1996), psiquiátricas (Brown, 2012) y hematológicas (Halfdanarson et 
al., 2007; Bergamaschi et al., 2008), entre las que predomina la anemia ferropénica 
(Murray et al., 2013). También es frecuente que aparezcan otras complicaciones 
graves como adenocarcinomas intestinales (Williams et al., 2010). 
El gluten fue descrito por primera vez por Giacomo Beccari, profesor de química de 
la Universidad de Bolonia, que utilizó el término “glutinis” al detectar en la harina de 
trigo una fracción insoluble en agua (Beccari, 1745). Entre 1886 y 1928, Osborne 
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realizó una de las clasificaciones más utilizadas actualmente sobre las proteínas del 
trigo. Las diferenció en cuánto a su solubilidad en distintos solventes dando lugar a 
diferentes grupos como albúminas hidrosolubles, globulinas solubles en soluciones 
salinas, gliadinas solubles en soluciones alcohólicas y gluteninas insolubles en 
soluciones acuosas, salinas o alcohólicas (Osborne, 1924). Son las gliadinas y gluteninas 
las que representan a la fracción del gluten en este cereal.  
Además del trigo los celíacos no pueden consumir cebada, centeno, avena y sus 
derivados, en contraste con el arroz y el maíz que sí los pueden incluir en su dieta. 
1.1. Patogenia de la EC 
La EC presenta una etiología multifactorial objetivo de numerosas investigaciones 
y que se divide principalmente en tres: el factor genético, el ambiental y el 
inmunológico.  
1.1.1. Factor genético 
El componente genético juega un papel muy importante en el desarrollo de la 
enfermedad celíaca estando presente en casi la totalidad de los pacientes, aunque se 
estima que un 1% de los pacientes celíacos no lo poseen. Los alelos del antígeno 
leucocitario humano (HLA), del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), están 
presentes en un 90-95% de los pacientes en el caso de HLA-DQ2 y un 5-10% en el caso 
de HLA-DQ8 haciendo evidente su relación con la enfermedad con algunas excepciones 
(Figura 1; Pérez, 2017). Sin embargo, no toda la población que presenta estos 
marcadores desarrolla la enfermedad y, por tanto, no se consideran suficientes ni 
exclusivos, contribuyendo en un 40% al componente genético (Lebwohl et al., 2017). 
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Figura 1. Genotipos del antígeno leucocitario humano (HLA) asociados a la enfermedad 
celíaca en un estudio realizado en Finlandia, Francia, Italia, Noruega, Suecia y Reino 
Unido con 1008 enfermos celíacos. El 99.6% de ellos expresaron el haplotipo HLA-
DQ2.5, una variante de HLA-DQ2.5 y/o HLA-DQ8. Porcentajes similares fueron 
confirmadas en un estudio realizado en Australia (modificado según Tye-Din et al., 
2015). 
Aunque se ha demostrado la existencia de otros genes no HLA que influyen en el 
desarrollo de la enfermedad, no se ha conseguido aun toda la información necesaria 
para conocer su efecto y relación con la EC. Algunos de ellos son los genes COELIAC2 
(5q31-33) que codifica para citoquinas, COELIAC 3 (2q33) que está relacionado con la 
respuesta inmune a través de la molécula CTLA4 y COELIAC4 (19p13.1) que codifica 
distintas variantes del gen de la miosina IXB alterando la remodelación epitelial 
(Chiara, 2014). 
1.1.2. Factor ambiental: el gluten 
El desarrollo de la EC está desencadenado por la ingesta de gluten en pacientes 
predispuestos genéticamente siendo éste un punto clave en el estudio de su 
patogenia. El término gluten se asocia a la masa resultante del lavado del trigo que 
presenta aproximadamente un 75-85% de proteínas una vez eliminados los 
componentes solubles (Wieser, 2007). El gluten es un complejo proteínico formado 
por dos fracciones: una soluble en etanol, denominada prolamina, más concretamente 
gliadina, hordeína, secalina o avenina en función del cereal al que nos estemos 
refiriendo (trigo, cebada, centeno y avena, respectivamente), y otra insoluble, que 
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recibe el nombre de glutenina (Wieser, 2007). Estas proteínas son las responsables de 
aportar numerosas características como elasticidad, cohesividad, capacidad de 
absorción de agua y viscosidad (Wieser, 2007), a estos cereales.  
Las proteínas del gluten presentan un alto contenido en prolina (15-20%) y un 
elevado porcentaje de glutamina (30-40%) (Camarca et al., 2012). Esta composición es 
responsable de la digestión incompleta del gluten por enzimas gástricas, pancreáticas, 
así como las presentes en las vellosidades intestinales (Lebwohl et al., 2017). Como 
resultado de esto, se generan diversos péptidos que van activar tanto la respuesta 
inmune innata como la adaptativa y se les conoce como péptidos tóxicos e 
inmunogénicos del gluten (GIP) según los procesos en los que estén involucrados 
(Moreno et al., 2017; Pérez, 2017). Los péptidos tóxicos se introducen en la lámina 
propia del intestino delgado mediante vía transcelular o paracelular desencadenando 
la respuesta inmune innata y, por otro lado, los péptidos conocidos como 
inmunogénicos activan la respuesta inmune adaptativa basada en una linfocitosis 
intraepitelial donde se activan los linfocitos T (Abadie et al., 2012). Ambas reacciones 
son responsables de la patología de la EC, pero no hay información suficiente que 
explique cómo interactúan entre sí (Lebwohl et al., 2017).  
Según los expertos, la introducción de gluten en la dieta es uno de los factores 
ambientales más importantes en cuanto a la enfermedad celíaca. La Sociedad Europea 
de Pediatría, Gastroenterología, Hepatología y Nutrición (ESPGHAN) recomienda evitar 
tanto la introducción temprana de gluten (antes de los 4 meses de vida) como la tardía 
(a partir de los 7 meses) ya que ambas parecen aumentar el riesgo de desarrollar esta 
enfermedad y otras patologías relacionadas como la alergia al trigo (Agostoni et al., 
2008). Del mismo modo recomiendan introducir el gluten en la dieta de forma gradual, 
en pequeñas cantidades y acompañado de la continuación de la lactancia materna 
(Ribes et al., 2015).  
1.1.3. Factor inmunológico 
La respuesta inmune desencadenada por los péptidos procedentes de la digestión 
incompleta del gluten tiene lugar debido a que los celíacos presentan un aumento de 
la permeabilidad en la mucosa intestinal y alteraciones en las uniones estrechas 
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celulares permitiendo el paso de los péptidos a la lámina propia del intestino (Jauregi-
Miguel et al., 2014). 
En el caso de la respuesta inmune innata, los péptidos activan la expresión de la 
interleucina 15 (IL-15) (Maiuri et al., 2003) provocando un aumento de linfocitos 
intraepiteliales que tras unirse a su receptor se transforman en células Natural Killer 
(NK) que causan daño tisular (Pérez, 2017).  
La respuesta inmune innata desencadena a su vez la activación de la enzima 
transglutaminasa (TG2) que lleva a cabo la desaminación de péptidos inmunogénicos 
del gluten (Verdu et al., 2015) siendo responsables de la respuesta inmune adaptativa. 
Esta respuesta es más lenta y tiene lugar debido al ácido glutámico que genera la 
enzima TG2 que provoca que los péptidos se unan a moléculas de HLA-DQ2/DQ8 por 
su carga negativa adquirida (Pérez, 2017) en células presentadoras de antígenos 
(CPAs). De este modo, se favorece la activación de los linfocitos TCD4+ que producen 
una gran cantidad de citoquinas proinflamatorias como el interferón gamma (IFN-γ) 
responsables del daño tisular debido a la degradación de los componentes de la matriz 
extracelular, producción de anticuerpos anti-gliadina y anti-TG2 e, incluso, la 
estimulación de los linfocitos TCD4+ para producir más IFN-γ (Chiara, 2014).  
1.2. Diagnóstico de la EC 
Anteriormente, era común que el diagnóstico de la EC se diera casi exclusivamente 
en niños con manifestaciones graves propias de la enfermedad mientras que ahora es 
mucho más frecuente diagnosticar pacientes adultos y pacientes asintomáticos (Elli et 
al., 2015). La primera herramienta para el diagnóstico se basa principalmente en la 
detección de pacientes con síntomas, signos y/o condiciones relacionadas con la EC 
con la que se detecta a una gran mayoría de individuos afectados por la enfermedad 
(Westerberg et al., 2006). Además, los expertos recomiendan estudiar la clínica de 
familiares de primer grado de pacientes celíacos, de pacientes con diabetes tipo 1 y 
pacientes con síndrome de Down debido a que presentan un alto porcentaje de riesgo 
de padecer la enfermedad (Elli et al., 2015). El diagnóstico completo puede incluir 
desde el historial clínico del paciente hasta el análisis genético (estudio del haplotipo 
HLA-DQ2/DQ8), análisis serológico e incluso la realización de biopsia intestinal para 
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detectar daños en la mucosa. Es importante destacar que antes de realizar los 
estudios serológicos y/o la biopsia, los pacientes deben seguir una dieta no libre de 
gluten para no alterar los resultados. La cantidad de gluten que debe incorporarse a la 
dieta debe ser mínimo de unos 10 g de gluten por día durante 6 semanas (Rostom et 
al., 2006). 
El estudio serológico abarca la detección de distintos marcadores que se asocian a 
la EC como los anticuerpos anti transglutaminasa tisular humana (Anti tTG), 
anticuerpos antiendomisio (EMA), anticuerpos antigliadina (AGA) y anticuerpos 
antipéptidos de gliadina desaminados (anti-GDP) (Adriaanse y Leffler, 2016). 
Actualmente, los dos primeros son los más usados destacando el anticuerpo Anti-Ttg 
con una especificidad y sensibilidad del 95% y un coste de producción de ensayo 
mucho menor (Elli et al., 2015). El antiendomisio (EMA) presenta una especificidad del 
99% pero es un método más costoso y lento y suele usarse en caso de resultados 
confusos para confirmar la EC. En el caso de pacientes con déficit de IgA, puede ser 
necesario realizar un análisis que abarque los anticuerpos anti transglutaminasa tisular 
humana (IgG-TTG), anticuerpos antiendomesio (IgG-EMA) y anticuerpos antipéptidos 
de gliadina desaminados IgG (anti GDP) para diagnosticar la enfermedad debido a que 
pueden darse falsos negativos si sólo se analizan los anticuerpos anti-tTG y anti-EMA 
IgA.  
Un resultado positivo de este análisis supone la realización posterior de una biopsia 
duodenal, prueba definitiva en el diagnóstico de la EC. En el análisis de la mucosa 
intestinal puede observarse un aumento de los linfocitos intraepiteliales, atrofia 
vellositaria e hiperplasia en las criptas ordenados por la clasificación de Marsh (Marsh, 
1992) en distintos niveles (Tabla 1, Figuras 2 y 3) 
Tabla 1. Escala histológica de biopsias duodenales en el diagnóstico de la enfermedad 
celíaca (modificado según Rostom et al., 2006). 
 
 
Marsh 0 Mucosa y estructura vellositaria en 
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estado normal 
Marsh I Lesión infiltrativa 
 Mucosa y estructura vellositaria 
normal 
 Aumento de linfocitos 
intraepiteliales 
Marsh II Hiperplasia de las criptas 
 Aumento de la altura de las criptas 
y la división celular 
Marsh III Tipo IIIa: Atrofia vellositaria parcial 
 Vellosidades aplanadas 
 Infiltración leve de linfocitos 
 Aumento de la altura de las criptas 
Tipo IIIb: Atrofia vellositaria subtotal 
 Atrofia de las vellosidades, pero 
aún reconocibles 
 Aumento de la altura de las criptas 
cuyas células epiteliales 
inmaduras se han generado a alta 
velocidad 
 Afluencia de células inflamatorias 
Tipo IIIc: Atrofia vellositaria total  
 Pérdida completa de las 
vellosidades 
 Hiperplasia severa de las criptas y 
lesión infiltrativa e inflamatoria 
Marsh IV Lesión destructiva 
 Atrofia vellositaria total 
 Profundidad de las criptas normal, 
pero hipoplasia 
 Recuento normal de linfocitos 
intraepiteliales  
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 Puede representarse como una 
malnutrición severa 
 
 
Figura 2. Escala histológica de biopsias duodenales en el diagnóstico de la EC 
(modificado según Rostom et al., 2006). 
 
Figura 3. Biopsias ordenadas según la clasificación modificada de Marsh. De izquierda 
a derecha: Marsh 0, Marsh I, Marsh II, Marsh IIIa, Marsh IIIb y Marsh IIIc (Kneepkens y 
Von Blomberg, 2012). 
1.3. Sintomatología y manifestaciones clínicas de la EC 
La sintomatología de la EC aborda un amplio rango de formas de presentación 
tanto digestivas como extradigestivas y abarca desde casos asintomáticos hasta 
cuadros graves de desnutrición en función del individuo. La edad es un factor 
importante en el cuadro clínico ya que suele haber diferencias evidentes en la 
sintomatología variando según se trate de niños, adolescentes o adultos.  En lactantes 
y niños pequeños suelen destacar las manifestaciones digestivas como diarrea y 
distensión abdominal mientras que llegando a la adolescencia aparecen anemia, 
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síntomas neurológicos y retraso en el crecimiento (Kamboj y Oxentenko, 2017), entre 
otras manifestaciones. Con respecto a los adultos, son comunes las formas más 
atípicas y menos definidas de la clínica de la enfermedad (Figura 4). 
 
Figura 4. Síntomas y signos de la enfermedad celíaca en adultos y niños. Condiciones 
asociadas a pacientes que padecen la enfermedad (modificado según Westerberg et 
al., 2006). 
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A lo largo de los años, la definición de EC publicada en 1970 ha sido expuesta a 
modificaciones o adaptaciones debido a la necesidad de abarcar distintos términos 
que se relacionan con la enfermedad y su sintomatología. En el decimocuarto Simposio 
Internacional de la Enfermedad Celíaca celebrado en Oslo en junio de 2011, un grupo 
multidisciplinar de 16 expertos propusieron una serie de definiciones acerca de los 
diversos tipos de manifestaciones clínicas con el propósito de facilitar el estudio de la 
enfermedad, así como su manejo, investigación, estudios de prevalencia e incidencia 
(Ludvigsson et al., 2013) y que son las siguientes: 
-EC clásica: Predominan síntomas de malabsorción como diarrea, esteatorrea, 
pérdida de peso y retraso en el crecimiento. Se denomina así porque es la forma más 
característica de presentación de la enfermedad, pero no por ello la más frecuente. 
Por este motivo, se descarta el anterior término de EC “típica”. Cuando nos referimos a 
la EC clásica pediátrica, es frecuente la pérdida muscular, escaso apetito, diarrea, 
distensión abdominal e incluso estrés emocional (Ludvigsson et al., 2013). 
-EC no clásica: EC que no presenta síntomas de malabsorción (ni diarrea ni 
esteatorrea) pero que puede padecer otros muy diversos síntomas.  
-EC sintomática: Abarca toda la sintomatología, tanto intestinal como 
extraintestinal, que está claramente asociada a la ingesta de gluten.  
-EC asintomática: Anteriormente conocida como EC silente. Se trata de una 
manifestación asintomática de la enfermedad aun presentando marcadores 
serológicos positivos de la enfermedad como los anticuerpos anti TTG, anticuerpos anti 
AGA y/o anticuerpos anti GDP. Se trata de la manifestación más difícil de detectar 
debido a su carácter asintomático.   
-EC subclínica: Este término ha sido utilizado a lo largo de los años para denotar 
distintas manifestaciones como la EC “silente” pero actualmente se refiere 
exclusivamente a aquellas manifestaciones de la enfermedad que se encuentran bajo 
el límite de la detección clínica y, por tanto, también difíciles de detectar. 
-EC potencial: Pacientes con pruebas de serología positiva pero estado normal de 
la mucosa intestinal padeciendo un alto riesgo de desarrollar la EC en un futuro. Es un 
caso común en familiares de primer grado de pacientes celíacos (Ferguson, 1993). 
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-EC refractaria: Se conoce como EC que presenta síntomas persistentes de 
malabsorción y atrofia vellositaria intestinal aun siguiendo una dieta estricta libre de 
gluten durante más de 12 meses (Ludvigsson et al., 2013). 
Además de estos términos, el equipo multidisciplinar de científicos que participaba 
en el Simposio recomendó no usar ciertos términos y, en algunos casos, los modificó. 
Es el caso de la “sensibilidad al gluten” que era erróneamente intercambiada con 
facilidad con la EC y que tras la publicación de Las definiciones de Oslo resultó ser no 
recomendada y corregida por “sensibilidad al gluten no celíaca” con el objetivo de 
evitar confusiones. Este término engloba un caso especial en el que aparecen 
manifestaciones provocadas por la ingesta de gluten sin padecer EC. Es importante 
también diferenciar el concepto de “alergia al trigo” mediada por IgE y desencadenada 
por hasta 21 alérgenos que están presentes en este cereal, según los últimos datos del 
Subcomité de Nomenclatura de Alérgenos de la OMS/IUIS (Elli et al., 2015). 
1.4. Tratamiento de la EC 
El único tratamiento eficaz, a día de hoy, para los pacientes celíacos es seguir 
estrictamente una DSG, durante toda la vida y de esa forma evitar la sintomatología de 
la enfermedad y alcanzar la remisión de los daños en la mucosa intestinal. Sin 
embargo, la DSG supone numerosas restricciones para los pacientes celíacos debido a 
sus implicaciones sociales y económicas. Este tipo de dieta no es tarea sencilla debido 
a la:  
a) ubicuidad del gluten en los alimentos 
b) desinformación educativa 
c) variación en el etiquetado de los alimentos y  
d) posible contaminación cruzada de éstos 
El gluten está presente en más del 80% de los productos alimenticios 
manufacturados, de hecho después del azúcar, es el ingrediente alimentario más 
usado en la civilización Occidental. Se estima que entre el 17-90% de los pacientes 
celíacos no siguen una dieta completamente libre de gluten y más del 45% del total de 
celíacos diagnosticados siguen presentando daño intestinal, incluso después de un año 
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de haber instaurado la DSG (Sharkey et al., 2013). Lanzini et al. (2009) encontraron que 
solamente el 8% de los pacientes tienen una normalización histológica de la mucosa 
intestinal después de 16 meses en DSG. Por otra parte, existen algunos estudios que 
sugieren una mayor tasa de mortalidad en pacientes no tratados con DSG por el mayor 
riesgo de linfoma. Por lo cual, el paciente celíaco debe adherirse a la dieta de manera 
estricta para lo que es necesario un marcador preciso para el control del cumplimiento 
de la DSG. Por lo tanto, esta dieta implica tomar suficientes medidas de seguridad para 
evitar contaminaciones que puedan afectar a la calidad de vida del paciente (Meyer y 
Rosenblum, 2017). Algunos expertos han destacado también diversas deficiencias 
nutricionales asociadas a la dieta como niveles bajos de fibra, micronutrientes (es el 
caso de algunas vitaminas) y distintos minerales como hierro y calcio (Vici et al., 2016).  
La situación ideal de tratamiento de la EC sería el seguimiento de una dieta 100% 
libre de gluten, pero debido a las dificultades y problemáticas asociadas a la misma, se 
han realizado numerosos estudios para intentar establecer un límite que permita 
conocer cuál es la máxima cantidad de gluten que puede tolerar un paciente celíaco. 
Se llegó a la conclusión de que, aun teniendo en cuenta la diferente sensibilidad de 
este colectivo a estas proteínas, la ingesta de gluten en la dieta de estos pacientes no 
debe superar los 50 mg al día (Catassi et al., 2007), y parece segura para la mayoría de 
los celíacos, aunque es la ingesta de hasta 10 mg/día la que es poco probable que 
cause daño a estos pacientes. Las últimas normas internacionales para la seguridad 
alimentaria establecidas por el Codex, establecen 20 mg de gluten por kilogramo de 
producto (20 ppm) como máxima cantidad para que el mismo sea considerado apto 
para ser consumido por el colectivo celiaco (Codex Alimentarius, 2008).  
1.5. Epidemiología de la EC 
 La enfermedad celíaca se creía que afectaba sólo a las personas de raza blanca o 
caucásica de origen europeo (Gujral et al., 2012). Sin embargo, en la actualidad, se 
conocen porcentajes más altos en otras áreas geográficas como la de la población 
saharaui con una prevalencia de 5,6% o la de Finlandia con 2,4% (Lionetti et al., 2014). 
Se estima que 1 de cada 100 individuos padece la EC en la población mundial 
(Westerberg et al., 2006). En los últimos años la prevalencia de la enfermedad ha ido 
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aumentando a pesar de que la gran mayoría de los casos, hasta casi un 80%, no han 
sido todavía diagnosticados (Roy et al., 2016). Por ello, muchos expertos esquematizan 
la enfermedad en forma de iceberg donde los pacientes diagnosticados representan 
una pequeña parte del total y ocupan la cima del iceberg mientras que los no 
diagnosticados, la mayoría, forman la base del iceberg por debajo de la línea de agua 
(Figura 5). La EC diagnosticada abarca las formas clásicas y la sintomáticas de la 
enfermedad mientras que la EC no diagnosticada engloba a la EC no clásica, EC 
subclínica, EC asintomática y EC potencial.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Modelo en iceberg de la EC. Se representa que lugar ocuparían las 
manifestaciones clínicas de la EC según las definiciones de Oslo (modificada según 
Pérez, 2017). 
La relación entre pacientes diagnosticados y no diagnosticados puede variar según 
el área geográfica que represente obteniendo en algunos casos prevalencias más altas 
como en Sahara Occidental o México donde factores ambientales como la 
alimentación, las infecciones intestinales o la tipología de la flora intestinal puede 
superar las cifras europeas (Catassi et al., 2014). 
EC 
DIAGNOSTICADA 
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Además, es importante destacar una gran diferencia entre hombres y mujeres con 
respecto a la prevalencia de la enfermedad celíaca ya que por cada hombre que 
padece la enfermedad, hay dos mujeres celíacas. Es decir, la prevalencia es el doble en 
mujeres que en hombres. 
La prevalencia de la EC sigue aún sin definirse de forma exacta y es por ello que 
existen numerosos estudios en la actualidad que tratan de despejar o aclarar 
numerosos factores que inciden en la enfermedad. Los expertos destacan el aumento 
en el consumo del trigo, el cambio en la microbiota intestinal y los métodos de 
diagnóstico que disponemos actualmente como posibles responsables del aumento en 
la incidencia mundial de la EC que alcanza un incremento de hasta 5 veces desde 1975 
en áreas como los Estados Unidos (Catassi et al., 2010).  
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2. OBJETIVOS 
Actualmente, la EC afecta aproximadamente a 1 de cada 100 personas en el 
mundo. Sin embargo, se estima que alrededor de un 75% se encuentra sin diagnosticar 
padeciendo un alto riesgo de posibles complicaciones debido a la exposición al gluten 
en su dieta y a la falta de control médico. En los últimos años, numerosos estudios han 
demostrado un gran aumento en la prevalencia de la EC debido a factores ambientales 
y genéticos. 
Con estos antecedentes el OBJETIVO GENERAL de este trabajo es el estudio en 
profundidad de la prevalencia mundial de la EC para detectar cambios en la misma en 
los últimos años y los posibles factores que han contribuido a su causa.  
Para conseguir dicho OBJETIVO GENERAL se han planteado los siguientes 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
1. Estudiar la prevalencia de la EC en el mundo y su correlación con el consumo de 
trigo y los factores genéticos. 
2. Estudiar la prevalencia de la EC en los distintos continentes analizando las 
diferencias entre los distintos países, y áreas mundiales, y su relación con factores 
genéticos y ambientales.  
3. Estudiar la prevalencia de la EC en España, la edad media para el diagnóstico de 
la enfermedad y cuál es su presentación clínica en función de la edad. 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS  
En base al título y tema de esta revisión bibliográfica, las palabras claves empleadas 
en la búsqueda de información son: gluten, enfermedad celíaca, prevalencia, cereales, 
y haplotipos HLA.  
El presente trabajo se ha basado en fuentes primarias como libros de texto y en 
fuentes secundarias como revisiones bibliográficas y distintas bases de datos. 
Libros de texto utilizados:  
• Libro Blanco de la Enfermedad Celíaca 
• Aislamiento, identificación y caracterización de microorganismos involucrados 
en el metabolismo del gluten 
Bases de datos utilizadas: 
• PubMed 
• National Library of Medicine (MEDLINE) 
• Scientific Electronic Library Online (SciELO) 
Además, se han utilizado páginas oficiales del Gobierno de distintos países, la 
página de la Federación de Asociaciones de Celíacos de España (FACE) y publicaciones 
de la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO).  
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
La prevalencia mundial de la EC ha sido estudiada a lo largo de los años 
observándose un aumento destacable en numerosas regiones del mundo. La cifra 
media de la población mundial podría rondar el 1% de afectados, aunque con grandes 
variaciones entre algunos países o áreas geográficas. 
Esta enfermedad presenta factores genéticos y ambientales que pueden ser claves 
en el estudio de la prevalencia de la misma. Hay trabajos que han relacionado el 
aumento de la EC con factores como el consumo de trigo y la distribución geográfica 
de los haplotipos genéticos de la enfermedad (Lionetti et al., 2014) aunque no hay que 
olvidar que han mejorado de forma significativa los métodos de diagnóstico. 
El trigo es uno de los cereales más cultivados en el mundo debido a que se trata de 
una gran fuente de energía, proteínas y fibra en la dieta (Anjum et al., 2007). El 
consumo de este cereal se extiende en algunas zonas geográficas desde hace hasta 
10.000 años, según los datos de la Organización de las Naciones Unidas para la 
Alimentación y la Agricultura (FAO), y es la principal fuente de gluten que desencadena 
la EC. Los países donde el consumo de trigo es habitual o abundante parecen presentar 
una relación directa con porcentajes altos de prevalencia de la enfermedad (véase 
Figuras 6 y 7). Del mismo modo, en países donde el consumo de trigo es nulo, la 
prevalencia ronda el 0% como es el caso de Burkina Faso (Lionetti et al., 2014). 
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Figura 6. Distribución geográfica del consumo de trigo según los datos disponibles en la 
base de datos de la FAO en el año 2009 (modificado según Lionetti et al., 2014). 
 
Figura 7. Distribución geográfica de la prevalencia de la enfermedad celíaca usando 
datos en el rango de años desde 1950 a 2012 (modificado según Lionetti et al., 2014). 
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Los haplotipos genéticos que caracterizan la enfermedad contribuyen 
directamente a la prevalencia de la EC hasta en un 30-50% (Gujral et al., 2012). Es 
destacable el caso de la población saharaui que padece EC atípica y presenta un 
aumento de la expresión de genes relacionados con la EC. En Europa se estiman 
frecuencias del haplotipo HLA-DQ2 de hasta 20-30% estando presente en el 90% de los 
pacientes con EC (Gujral et al., 2012). Estas cifras se dan también en el noreste 
africano, Oriente Medio y Asia central, mientras que declinan en el sudeste asiático y 
Japón.  
Tabla 2. Frecuencia del haplotipo HLA-DQ2 en el mundo (modificado según Gujral et 
al., 2012). 
 <5% 5%-20% 20% 
HLA-DQ2 Albania Bielorrusia Algeria 
Canadá Camerún Australia 
Islas Cook Congo Bélgica 
Indonesia Costa Rica África central 
Japón China Croacia 
Jordania Cuba Inglaterra 
Nueva Guinea Francia Guinea ecuatorial 
Filipinas India Isla de Bioko 
Archipiélago de Samoa Malasia Etiopia 
México Alemania 
Polonia Grecia 
Rusia Irán 
Singapur Sur de Irlanda 
Corea del Sur Israel 
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España Italia 
Sri Lanka Mongolia 
Suecia Nueva Zelanda 
Taiwán, China Pakistán 
Tailandia Arabia Saudí 
Turquía Eslovenia 
Uganda Túnez 
Ucrania Estados Unidos 
Vietnam  
 
Es importante destacar que existe una población de riesgo en la que las cifras de 
prevalencia son mayores. Es el caso de pacientes con haplotipos genéticos positivos 
para la EC y consumo de gluten habitual con enfermedades o patologías adicionales 
como anemia, diabetes tipo 1, enfermedades hepáticas, desórdenes genéticos o 
relaciones de parentesco con pacientes celíacos.  
4.1. Prevalencia de la EC en América 
Los datos de prevalencia de la EC en América son muy similares a los europeos, en 
torno al 0,5%-1% de la población general. Distintos estudios muestran como la 
prevalencia ha ido aumentando en los últimos 40 años hasta 5 veces (Catassi et al., 
2010) como consecuencia de diversos factores como una más amplia información de la 
enfermedad por parte de la población, las mejoras en técnicas de diagnóstico, la 
incorporación de gluten en la dieta, hábitos de alimentación infantil e incluso cambios 
en la microbiota intestinal (Catassi et al., 2014).  
Sin embargo, existen diferencias según las áreas de población americanas que 
analicemos. Varios estudios destacaron una prevalencia mayor de la EC y más 
manifestaciones relacionadas con el gluten en latitudes del norte de América con 
respecto a la población del sur (Unalp-Arida et al., 2017). Fasano et al. (2003) llevaron 
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a cabo un estudio multicéntrico donde estudiaron la prevalencia en Estados Unidos 
analizando distintos grupos de población. Los resultados obtenidos señalan una 
prevalencia de 1:22 en familiares de primer grado, 1:39 en familiares de segundo 
grado, 1:56 en pacientes sintomáticos y 1:133 en el resto de la población sin riesgo. 
También es destacable un estudio realizado en la población de Minnesota donde se 
observó un incremento de hasta 10 veces en la prevalencia de la enfermedad con 
datos obtenidos desde 1950 hasta 2001 (Mogul et al., 2017). 
Sin embargo, en Sudamérica, estudios realizados en Brasil (Gandolfi et al., 2000; 
Pratesi et al., 2003) y Argentina (Gómez et al., 2001) indican prevalencias más bajas. En 
el caso de Brasil, se trata de una prevalencia de 1:681 en donantes de sangre sanos 
(Gandolfi et al., 2000) y de 1:473 en otros pacientes que acuden para análisis de sangre 
rutinarios (Pratesi et al., 2003). En Argentina los datos indican una prevalencia general 
mayor (1:167) relacionada con un porcentaje más alto de HLA-DQ8 (>20%) y, además, 
el doble en mujeres respecto a hombres (Gómez et al., 2001) 
En general, la prevalencia en América no se conoce de manera exacta pero las 
estimaciones en función a los estudios aislados que se han realizado a lo largo de los 
últimos años apuntan hacia un rango de prevalencia de 1:100 a 1:200 en Norteamérica 
y una prevalencia de 1:167 a 1:681 en Sudamérica (Gujral et al., 2012). 
4.2. Prevalencia de la EC en África 
Los cereales con gluten, especialmente el trigo, constituyen más del 50% de la 
dieta de los países del norte de África (Rätsch y Catassi, 2001) provocando cifras altas 
de prevalencia de la EC en esta área (MankaÏ et al., 2006). Los datos de prevalencia 
más altos registrados a nivel mundial en los últimos años corresponden a la población 
saharaui (Lionetti et al., 1999), perteneciente a Algeria, que alcanzan cifras de 
prevalencia de 5,6% (Catassi et al., 1999). Según los estudios realizados podría ser 
debido al elevado consumo de trigo en esta zona (Lionetti et al., 1999) y, a la alta 
predisposición genética de la misma (Catassi et al., 2001). A estos factores se les suma 
una falta de adherencia a la dieta sin gluten debido a características socioeconómicas 
de la población saharaui resultando en complicaciones y aumento de la morbilidad y 
mortalidad (Teresi et al., 2010).  
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Otras regiones de África como Túnez presentan también porcentajes indicativos 
de alta prevalencia de la EC. Un estudio realizado en la población tunecina con 2500 
donantes de sangre resultó en una prevalencia de anticuerpos antiendomesio de 1:355 
(0,28%) y la prevalencia general de la enfermedad alcanza un porcentaje de 0,5% 
(Mankaï et al., 2006), cercana a la prevalencia europea. La EC también es una causa 
importante de malabsorción en Sudán según un estudio realizado en niños sudaneses 
donde los datos señalan una prevalencia de 22,5% en este grupo de alto riesgo 
(Mohammed et al., 2006).  
4.3. Prevalencia de la EC en Oceanía 
Australia y Nueva Zelanda presentan el mayor porcentaje de población caucásica 
con alta prevalencia del haplotipo genético HLA-DQ2 y con elevado consumo de trigo 
(Gujral et al., 2012). Sin embargo, hay pocos estudios de prevalencia en esta área 
geográfica y, por tanto, es escasa la información acerca de los porcentajes de EC en la 
población.  
Hovell et al. (2001) llevaron a cabo un análisis de la prevalencia de la EC en una 
comunidad al este de Australia donde se obtuvieron datos de prevalencia general de la 
EC de hasta un 0,4% de la población (Hovell et al., 2001). Sin embargo, en 2017 otro 
estudio reveló una prevalencia aún más alta en la población australiana llegando a 
cifras de hasta 1,2% en hombres y 1,9% en mujeres (Walker et al., 2017). 
En Nueva Zelanda, un estudio realizado aleatoriamente a 1064 personas indicó una 
prevalencia de 1,2% en la población de Christchurch a través de análisis de anticuerpos 
antiendomesio y biopsias realizadas en casos positivos (Cook et al., 2004). 
4.4. Prevalencia de la EC en Asia 
A lo largo de la historia, la EC ha sido considerada una enfermedad rara o poco 
común en algunas regiones del continente asiático como Malasia, Japón, Singapur o 
China (Makharia, 2015). Sin embargo, en la actualidad los estudios demuestran 
prevalencias muy superiores en algunos de estos países (Yuan et al., 2013; Singh et al., 
2016) convirtiendo a la EC en una enfermedad tan común en Asia como en el resto de 
países europeos.  
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La prevalencia de la EC en Asia no es conocida de forma exacta pero los estudios 
realizados de forma aislada en distintos países hacen apuntar hacia una prevalencia 
global de 0,5% (Singh et al., 2016) exceptuando algunos territorios como la India con 
una prevalencia alrededor de 1,1 a 1,5% (Catassi et al., 2014).  
Las cifras de prevalencia más altas en la India se dan en el norte y son muy 
cercanas a la prevalencia de la raza caucásica. Estudios genéticos han asociado estas 
cifras con un porcentaje muy alto (casi 100%) de haplotipos genéticos HLA-DQ 
(Amarapurkar et al., 2015; Kaur et al., 2002). Además, la prevalencia de la EC en 
familiares de primer grado del norte de la India es de 4,4%, 14 veces mayor que la 
población general que presenta una prevalencia de 0,32% según Srivastava et al. 
(2010). Sin embargo, en el sur de la India las cifras son mucho más bajas en cuanto a 
prevalencia dejando ver la importancia de los factores genéticos y ambientales (Gujral 
et al., 2012). 
China, a pesar de ser el país más poblado del mundo, presenta pocos datos acerca 
de la prevalencia de la EC. Sin embargo, el aumento del consumo de gluten en esta 
área, así como los datos sobre los haplotipos genéticos de su población, sugieren un 
aumento en la aparición de EC (Yuan et al., 2013). Del mismo modo, Rusia mantiene 
también una prevalencia no conocida de forma exacta, aunque los expertos estiman 
una cifra alrededor del 0,2-0,6% (Savvateeva et al., 2017). En estos casos podemos 
hacer referencia a la representación de la EC en forma de iceberg ya que la mayoría de 
los casos en estas regiones se creen están sin diagnosticar.  
La EC sigue considerándose rara o poco común en países como Japón, Indonesia, 
Corea y Filipinas debido al bajo consumo de gluten y a la baja frecuencia de los 
haplotipos genéticos (Catassi et al., 2014). 
4.5. Prevalencia en Europa 
La EC afecta aproximadamente a un 1% de la población europea con variaciones 
entre los distintos países y con un gran porcentaje de población sin diagnosticar según 
las estimaciones llevadas a cabo por el estudio de mayor población realizado en el 
mundo sobre la prevalencia de la EC (Mustalahti et al., 2010).  
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Un análisis realizado a un grupo homogéneo de población europea entre 1990 y 
2002, resaltó las diferencias entre distintos países en cuanto a la prevalencia de la EC. 
Los datos obtenidos señalaron una diferencia de hasta 5-8 veces entre el país que 
mostraba la prevalencia más alta (Finlandia, prevalencia 2,6%) y el país que mostraba 
la más baja (Alemania, prevalencia 0,5%) y que podría ser debida a factores 
medioambientales (Mustalahti et al., 2010).  
La población celíaca en edad pediátrica es la más afectada por el aumento en la 
prevalencia de la misma y ha sido objeto de numerosos estudios. Un ejemplo de ellos 
es el realizado en Escocia donde se analizó una subida de la prevalencia de la EC de 
hasta 6,4 veces en la población pediátrica escocesa entre el año 1990 y el año 2009 
(White et al., 2013), es decir, un aumento de más del 600%.  
En los Países Bajos también se ha revelado un aumento de casi tres veces en la 
prevalencia de la EC medida desde el año 1995 hasta 2010 (Burger et al., 2014) sin 
apenas diferencias entre las distintas regiones. Además, el aumento es más destacable 
en mujeres donde la prevalencia aumenta hasta el triple mientras que en hombres 
aumenta solo el doble (Burger et al., 2014).  
En el Reino Unido, un estudio realizado entre 1990 y 2011 calculó un aumento en 
la prevalencia de la EC de hasta cuatro veces (West et al., 2014) y con grandes 
diferencias regionales (véase figura 8). 
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Figura 8: Mapa de la incidencia media de la EC entre 1990 y 2011 en Inglaterra, el 
norte de Irlanda, Escocia y Gales (Modificado según West et al., 2014). 
4.5.1. La prevalencia de la EC en España 
La enfermedad celíaca en España oscila en torno a 1/118 en la población infantil 
(Castaño et al., 2004) y 1/389 (Riestra et al., 2000) en la población adulta, aunque al 
igual que en el resto de países la mayoría de los casos están sin diagnosticar (Casellas i 
Jordà, 2006). 
Existen numerosos estudios que analizan la cantidad de casos nuevos de celiaquía 
que se registran en un periodo de tiempo con el objetivo de detectar el ya conocido 
aumento en la prevalencia de la enfermedad. En el estudio REPAC (Registro Español de 
Pacientes Celiacos menores de 15 años) se llevó a cabo una revisión de casos nuevos 
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de EC diagnosticados entre enero de 2012 y diciembre de 2013 en España detectando 
hasta 1649 casos nuevos en este corto periodo.   
Debido a que la población pediátrica presenta una prevalencia más alta de la EC, 
muchos trabajos se centran en niños para realizar estudios de prevalencia. La edad 
media para el diagnóstico de la enfermedad es de 2,3 años según un estudio realizado 
en 39 centros repartidos por toda la geografía española (Cilleruelo et al., 2014). Este 
mismo estudio destacó la forma asintomática de la enfermedad en niños mayores de 6 
años principalmente, mientras que la forma clásica era la mayoritaria en menores de 6 
años, de ahí que sea más fácil realizar el diagnóstico de la EC en edades tempranas. 
 
Figura 9. Presentación clínica de la EC en pacientes agrupadas por grupos de edad. 
Estudio realizado con 974 nuevos casos de EC en 39 centros españoles (modificado 
según Cilleruelo et al., 2014). 
 Los datos de incidencia en España también han aumentado en los últimos años. 
Un estudio realizado entre los años 1975-1989 data cifras desde 0,20 a 0,64 casos 
nuevos por cada 1000 recién nacidos/año en Baleares y Galicia, respectivamente 
(Vitoria et al., 1999) mientras que en el 2006 las cifras alcanzan 676 casos nuevos de 
82.280 recién nacidos (REPAC, 2014) por toda España. Esto supone una incidencia de 
casi 8 casos nuevos por cada 1000 recién nacidos según los datos del estudio de 2006, 
incidencia mucho mayor a la establecida en los años 1975-1989 donde no se llegaba ni 
a un caso por cada 1000 recién nacidos (0,20/1000 RN/año).   
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5. CONCLUSIONES 
I. La prevalencia media mundial de la EC es de aproximadamente un 1% de la 
población.  
II. Existe una gran mayoría de casos sin diagnosticar, alrededor del 75%, lo que 
supone un alto riesgo de complicaciones relacionadas con la enfermedad y un 
aumento de la mortalidad entre los pacientes.  
III. En el último siglo la prevalencia de la EC ha aumentado hasta 5 veces en 
algunas áreas geográficas. 
IV. Factores genéticos y ambientales parecen ser los responsables del aumento de 
la prevalencia de la EC en los distintos continentes. IV. Según los datos 
registrados, la prevalencia más alta de esta enfermedad se da en la población 
Saharaui (África) con cifras de hasta 5,6% de afectados.  
V. En España, en los últimos años, ha aumentado la prevalencia de la EC 
estableciéndose la edad media para el diagnóstico en 2,3 años. Respecto a la 
presentación clínica, la forma asintomática de la enfermedad se da en niños 
mayores de 6 años principalmente, mientras que la forma clásica es la 
mayoritaria en menores de 6 años.  
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